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Na podlagi osmega odstavka 38. clena Pravilnika o razvri¢anju zdravil na listo (Uradni list RS,
5t. 35/13) je Upravni odbor Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije na 2. izredni seji
9. 8. 2018, sprejel

SKLEP
O DOLOCITVI TERAPEVTSKE SKUPINE ZDRAVIL S FILGRASTIMOM

1. clen

Ta sklep doloca terapevtsko skupino zdravil s filgrastimom, v katero so uvricena vsa zdravila
s filgrastimom v obliki napolnjenih injekcijskih brizg.

2. élen

Terapevtska skupina zdravil s filgrastimom vklju¢uje zdravila z uéinkovino (v nadaljnjem
besedilu: zdravila) filgrastim, ki imajo enako terapevtsko indikacijo: skrajsanje trajanja
nevtropenije in nastanka febrilne nevtropenije pri odraslih bolnikih, ki prejemajo
citotoksitno kemoterapijo za maligne tvorbe (z izjemo kroniéne mieloiéne levkemije in
mielodisplasti¢nih sindromov).

3. dclen

Terapevtska skupina zdravil s filgrastimom je razdeljena v dva razreda primerljivih odmerkov
glede na jakost zdravil za terapevtsko indikacijo iz prejénjega &lena. Primerljivi odmerek za to
terapevtsko skupino zdravil je dolocen kot ena napolnjena injekcijska brizga.

D)
Sm——

Skupaj za zdravo -prihodnost.



Razred 1: niZji odmerki

ATC UCINKOVINA JAKOST PRIMERUIVI ODMEREK
LO3AA02 filgrastim 30 M e./0,5 ml 1 napolnjena injekcijska brizga
Razred 2: visji odmerki
ATC UCINKOVINA JAKOST Primerljivi odmerek
LO3AAQ2 filgrastim 48 M e./0,5 ml 1 napolnjena injekcijska brizga
4, ¢len

Med zdravili v posameznem razredu iz 3. €lena tega sklepa ni pomembnih razlik v
u€inkovitosti, varnosti, farmacevtskih oblikah ali nadinu uporabe, zato se kot zdravilo z
najugodnejdim razmerjem med stroski in ucinki zdravljenja na podlagi cen primerljivih
odmerkov zdravil v posameznem razredu doloé&i zdravilo, ki bo imelo ob vsakokratni dolo&itvi
najviSje priznane vrednosti za to terapevtsko skupino zdravil, oziroma najvi$je priznane
vrednosti za razreda iz 3. ¢lena tega sklepa, najniZjo ceno primerljivega odmerka.

5. ¢len

Ta sklep se objavi na spletni strani Zavoda za zdravstveno zavarovanje Slovenije nasledniji
dan po njegovem sprejemu in zacne veljati 31. avgusta 2018.

Stevilka: 9001-12/2018-DI/3
Ljubljana, 9. 8. 2018
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OBRAZLOZITEV:

Pravilnik o razvricanju zdravil na listo (Uradni list RS, . 35/13; v nadalinjem besedilu:
Pravilnik) na podlagi 6. tocke prvega odstavka 1. &lena doloéa natanénejsi postopek in
natancnejse pogoje za dolocanje terapevtskih skupin zdravil (v nadaljnjem besedilu: TSZ).

Zavod za zdravstveno zavarovanje Slovenije (v nadaljnjem besedilu: Zavod) na podlagi prvega
odstavka 38. clena Pravilnika dolo¢a TSZ na lastno pobudo med zdravili, razvré€enimi na
pozitivno in vmesno listo zdravil, pri ¢emer je podlaga za vkljuéitev zdravila v TSZ terapevtska
indikacija in merila iz 5. €lena Pravilnika. TSZ je skupina zdravil, razvri€enih na pozitivno in
vmesno listo zdravil z enako terapevtsko indikacijo, ki lahko vkljuuje posamezna zdravila,
kombinirana zdravila in razlicne farmacevtske oblike zdravila, ki jo dolo&i Zavod (45. totka
prvega odstavka 2. €lena Pravilnika). Na podlagi osmega odstavka 38. ¢lena Pravilnika TSZ in
njihove spremembe s sklepom doloci Upravni odbor Zavoda {v nadaljnjem besedilu: sklep).

Terapevtska indikacija

V skladu s 44. tocko prvega odstavka 2. €lena Pravilnika je terapevtska indikacija zdravila v
povzetku glavnih znadilnosti zdravila navedena bolezen ali motnja, pri kateri lahko zdravilo
ucinkuje v smislu ozdravitve ali izbolj3anja. Enaka terapevtska indikacija za vsa zdravila,
vkljucena v TSZ s filgrastimom je skraj$anje trajanja nevtropenije in incidence febrilne
nevtropenije (v nadaljevanju FN) pri odraslih bolnikih, ki prejemajo citotoksi¢no
kemoterapijo za maligne tvorbe (z izjemo kronitne mieloi¢ne levkemije in mielodisplastiénih
sindromov).

S kemoterapijo povzrotena nevtropenija (Chemotherapy-induced neutropenia, v
nadaljevanju CIN), zmanj3anje 3tevila belih krvnih celic, je pogost in poglaviten zaplet,
povezan s kemoterapijo. Citostatiki zavirajo delovanje kostnega mozga (mielosupresija) in
povzrotajo anemijo, trombocitopenijo in nevtropenijo (zmanj$anje tevila belih krvnick). Ob
zdravljenju s standardnimi odmerki citostatikov se najpogosteje pojavi nevtropenija.
Mielosupresija se navadno pojavi 7. do 14. dan po dani kemoterapiji. Zmanj$anje ravni
Stevila belih krvnick je postopno, najniZjo raven doseie v 11 dneh po zdravljenju s
kemoterapijo. CIN je pri bolnikih, obolelih z rakom, najpogostejéi s kemoterapijo povezan
neZeleni uCinek. Eden najbolj pomembnih dejavnikov, ki vplivajo na tveganje za razvoj CIN, je
prejeti rezim kemoterapije. Tipi¢na klini¢na znaka CIN sta povisana telesna temperatura in
okuzba. CIN pogosto privede do hospitalizacije ali potrebe po nujni medicinski pomoti ter je
povezana z znatno stopnjo obolevnosti in umrljivosti, zlasti ¢e huda nevtropenija traja dije
kot 10 do 14 dni. Stopnja bolni3niéne smrtnosti je 6 - 9 odstotkov. Tveganje za okuzbo je
zlasti veliko pri febrilni nevtropeniji, t.j. zniZanju $tevila nevtrofilcev pod 0,5x109/I in so&asni
temperaturi nad 38,5°C. To je urgentno stanje zaradi moZnih zapletov okuibe, katerih
smrtnost je Se vedno, kljub zdravijenju, preko 50-odstotna.

Humani granulocite stimulirajo¢i faktor (granulocyte-colony stimulating factor, v
nadaljevanju G-CSF) je glikoprotein, ki uravnava nastajanje nevtrofilnih granulocitov in
njihovo spro3&anje iz kostnega mozga. Filgrastim pa je rastni dejavnik, ki pospeSuje nastanek
granulocitov pri zdravljenju febrilne nevtropenije.

Po priporo€ilih Evropske organizacije za zdravljenje in raziskave raka (EORTC) je uporaba
G-CSF ob Ze razviti FN smiselna v primeru hude sepse/septicnega 3oka in pri bolnikih, ki ne
odgovorijo na zdravljenje z antibiotiki.
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Preventivna uporaba G-CSF ob zdravljenju s kemoterapijo je priporoéena, ée je tveganije za
FN vec kot 20-odstotno. Pri starejsih s sofasnimi drugimi obolenji, pri tistih, ki so Ze imeli FN
ob prejsSnjem ciklu kemoterapije, in pri bolnikih z napredovalo rakavo boleznijo pa se
priporoca, e je tveganje za FN 10 do 20-odstotno.

Namen preventivne uporabe rastnih dejavnikov je skrajsanje obdobja nevtropenije in s tem
zmanjSanje tveganja za okuzbo in FN ter pri bolnikih, pri katerih je rak ozdravljiv in
zagotavljanje zdravljenja s polnimi odmerki citostatikov v rednih €asovnih intervalih. Z
dajanjem G-CSF se pritne 2. do 5. dan po zakljuéenem zdravijenju s kemoterapijo in
nadaljuje do porasta absolutnega $tevila nevtrofilcev na vrednost veé kot 10x109/l1. Uporaba
G-CSF skrajda obdobje nevtropenije in ¢as hospitalizacije, medtem ko vpliva na prefivetje do
sedaj niso dokazali.

Za skrajsanje trajanja nevtropenije in incidence FN pri odraslih bolnikih, ki prejemajo
citotoksicno kemoterapijo za maligne tvorbe (z izjemo kroniéne mieloi¢ne levkemije in
mielodisplasti¢nih sindromov) se uporabljajo kratko in dolgo delujo¢i G-CSF.

Filgrastim je kratko delujoci G-CSF, ki se lahko obravnava enotno, saj gre biotehnolo3ko za
isto molekulo, za neglikozilirani z rekombinantno tehnologijo pridobljen metionil humani
G-CSF, ki je zelo podoben ¢loveski beljakovini G-CSF.

Zdravila s filgrastimom so homogena skupina zdravil, ker vsebujejo bioloska in podobna
bioloska zdravila brez zelo pomembnih razlik v klini¢nih lastnostih, v smislu ucinkovitosti in
varnosti, zato je mogoce celotno skupino obravnavati enotno.

Enotna obravnava je mozna za enako terapevtsko indikacijo: skrajsanje trajanja nevtropenije
in incidence FN pri odraslih bolnikih, ki prejemajo citotoksi¢no kemoterapijo za maligne
tvorbe (z izjemo kroni¢ne mieloi¢ne levkemije in mielodisplastiénih sindromov).

Pri dolodanju TSZ s filgrastimom so upostevana vsa razvri¢ena zdravila s filgrastimom.
Zdravila z lastniSkimi imeni, ki so vkljuena v TSZ s filgrastimom, bodo doloéena v &asu
vsakokratne doloditve najviSje priznane vrednosti (v nadaljnjem besedilu: NPV) za TSZ,
oziroma NPV za razreda iz 3. ¢lena tega sklepa.

Pri oblikovanju TSZ s filgrastimom so bile uporabljene slovenske in evropske smernice za
zdravijenje raka.

V TSZ so uvrCena vsa sodobna zdravila s filgrastimom, ki so dostopna v Sloveniji (registrirana
in razvrscena).

Izbira ustreznega zdravila je odvisna od mnogih dejavnikov, med njimi u€inkovitosti, varnosti,
kakovosti Zivljenja, od sledenja smernicam, vpliva farmacevtske industrije, ekonomskega in
administrativnega vidika ter od znacilnosti zdravnika in bolnika.

V zadnjem letu je prejelo vsaj en recept za zdravila s filgrastimom 813 zavarovancev.

V Tabeli 1 so prikazani stroski za zdravila s filgrastimom, njihova porabé in trini delezi
u€inkovin zdravil, izraZeni v DDD, izratunani iz podatkov Zavoda o izdanih zdravilih,

dostopnih v zadnjih 12 mesecih (od julija 2017 do junija 2018).
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Tabela 1: Zdravila s filgrastimom, stroski zanje, poraba in trini delei uéinkovin zdravil,
oziroma kombinacij utinkovin zdravil izraZeni v DDD, izraéunani iz podatkov Zavoda o izdanih
zdravilih, dostopnih v zadnjih 12 mesecih (od julija 2017 do junija 2018)

ATC Utinkovina Celotna vrednost Vrednost Stevilo TrZni
receptov receptov 0Z2Z DDD delez
LO3AAO2 filgrastim 550.838 550.838 14.571 100
Skupna vsota 550.838 550.838 14.571 100
Razredi

Na podlagi Cetrtega odstavka 38. tlena Pravilnika se lahko TSZ razdeli na razrede primerljivih
odmerkov glede na jakost zdravil (v nadaljnjem besedilu: razredi). TSZ s filgrastimom je
razdelijena na dva razreda zdravil. Razredi so oblikovani glede na primerljive odmerke za
enako terapevtsko indikacijo iz 2. ¢lena tega sklepa.

Primerljivi odmerki

Odmerki, &as zaletka in trajanje aplikacij G-CSF se razlikujejo glede na indikacijo zdravijenja.
Primerljivi odmerki so doloceni za enako terapevtsko indikacijo iz 2. ¢lena tega sklepa.
Povprefno se za cikel zdravljenja s kemoterapijo uporabi 11 dnevnih odmerkov filgrastima.
Kljub temu, da je priporoéen odmerek 5 mikrogramov/kg/dan, se v kliniéni praksi uporabi
celotni dnevni odmerek filgrastima (ena napolnjena injekcijska brizga). Razreda, ucinkovine
in primerljivi odmerki so navedeni v 3. ¢lenu tega sklepa.

Najmanjsi trini delei

Tretji odstavek 38. clena Pravilnika dolo¢a najmaniji trini dele?, izracunan z enacho v kateri
se uposteva Stevilo ufinkovin, oziroma kombinacij ucinkovin zdravila (n} na naéin:
100 %/(n+1). Trini deleZ uéinkovin, oziroma kombinacij uginkovin zdravila se izraduna iz
podatkov Zavoda o izdanih zdravilih, izraZenih v DDD, dostopnih v zadnjih 12 mesecih.
Najmanjsi trzni delez ucinkovin zdravil se v TSZ s filgrastimom ne uposteva, ker je v njej samo
ena ucinkovina.

Zdravilo z najugodnejSim razmerjem med stroZki in uinki zdravljenja

Na podlagi petega odstavka 38. &lena Pravilnika se v primeru, ¢e med zdravili v TSZ ali v
posameznem razredu ni pomembnih razlik v uéinkovitosti, varnosti, farmacevtskih oblikah ali
nalinu uporabe, dolodi kot zdravilo z najugodnej§im razmerjem med stroki in uginki
zdravljenja zdravilo z najniZjo ceno primerljivega odmerka v ¢asu vsakokratne dologitve NPV za
TSZ oziroma NPV za razrede.

Med zdravili v TSZ s filgrastimom in v posameznem razredu iz 3. élena tega skiepa ni
pomembnih razlik v u€inkovitosti, varnosti, farmacevtskih oblikah ali naginu uporabe, zato se
med njimi doloti zdravilo z najugodnej3im razmerjem med stroZki in uginki zdravljenja na
podlagi cen primerljivih odmerkov zdravil v posameznem razredu tisto zdravilo, ki bo imelo
ob vsakokratni doloitvi NPV za to TSZ, oziroma dolo&itvi NPV za razrede iz 3. tlena tega
sklepa, najniZjo ceno primerljivega odmerka. V Tabeli 2 so ta zdravila oznagena krepko.
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Dodana vrednost

Na podlagi Sestega odstavka 38. ¢lena Pravilnika se v primeru, &e je v TSZ zdravilo, ki ima
zaradi farmacevtske oblike v smislu na&ina uporabe ali kliniénih lastnosti v smislu
ucinkovitosti in varnosti prednost za zavarovano osebo, temu zdravilu doloé¢i dodana
vrednost, izrazena v odstotku cene primerljivega odmerka. V TSZ s filgrastimom se dodana
vrednost ne doloci.

Farmakoekonomski vidik

Strodki za zdravila s filgrastimom so v zadnjem letu (od julija 2017 do junija 2018) znasali
550.838 evrov. V Sloveniji so registrirana in razvritena biolo$ka in podobna biolodka zdravila
s filgrastimom. Razvr$€ena so na pozitivno listo z oznako (P100) s celotnim kritjem iz
obveznega zavarovanja.

Dolocitev TSZ s filgrastimom je potrebna, ker so po prihodu biolosko podobnih zdravil s
filgrastimom nastale med njimi velike razlike v ceni in ker se poraba cenejsih oblik zmanjsuje.
Tabela 1 kaze podatke o porabi zdravil s filgrastimom in strogkih zanje. Glede na ceno teh
zdravil je farmakoekonomski vidik zelo pomemben, saj predstavljajo veliko finanéno breme.

Zdravila z lastniSkimi imeni, ki so vklju¢ena v TSZ s filgrastimom v razredih, z lastniskimi
imeni, primerljivimi odmerki in Stevilom primerljivih odmerkov, na dan 1. 8. 2018, so
prikazana v Tabeli 2. Referené&ni zdravili sta oznaceni krepko.

Tabela 2: Vsa zdravila v TSZ s filgrastimom v razredih, z lastniskimi imeni, primerljivimi
odmerki in Stevilom primerijivih odmerkov na dan 1. 8. 2018

Stevilo
Ime zdravila Razred Primerljivi odmerek primerljivih
odmerkov
Zarzio 30 M e./0,5 ml razt. za inj./inf. brizga 1x 1 1 napolnjena injekcijska brizga 1
Neupogen 300 mcg razt. za inj. brizga 0,5 ml 1x 1 1 napolnjena injekcijska brizga 1
Te.vagrastim 30.000 k.i.e./0,5 ml razt.za inj./inf. 1 1 napolnjena injekcijska brizga 1
brizga 1x
Grastofil 30 M e./0,5 ml razt. za inj./inf. brizga 1x| 1 1 napolnjena injekcijska brizga 1
Accofil 30 M e./0,5 ml razt. za inj./inf. brizga 5x 1 1 napolnjena injekcijska brizga 5
Zarzio 48 M e./0,5 ml razt. za inj./inf. brizga 1x 2 1 napolnjena injekcijska brizga 1
Neupogen 480 mcg razt. za inj. brizga 0,5 ml 1x 2 1 napolnjena injekcijska brizga 1
l‘crei\;zgr:)s(tlm 48.000 k.i.e./0,8 ml razt. za inj./inf. 5 1 napolnjena injekcijska brizga 1
g:;;oﬂ“ M e./0,5 ml razt. za inj.inf. 2 1 napolnjena injekcijska brizga 1
Accofil 48 M e./0,5 ml razt, za inj./inf. brizga 5x 2 1 napolnjena injekcijska brizga 5

V vsakem razredu je zdravilo z najugodnejsim razmerjem med strodki in uginki zdravljenja
zdravilo, z najnizjo ceno primerljivega odmerka v ¢asu vsakokratne dolocitve NPV.
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Prihranki

Dolocitev NPV za TSZ s filgrastimom-bi glede na izradune o porabi zdravil v obdobju zadnjih
12 mesecev prinesla za 119.992 evrov celotnih prihrankov na letni ravni. Prihranki v 0ZZ so v
tem primeru enaki, torej 119.992 evrov, kar znasa 21,78 % vrednosti TSZ. V Tabeli 3 so
ocenjeni prihranki na letni ravni, upostevajo¢ vse navedene parametre.

Tabela 3: Zdravila s filgrastimom in prihranki na letni ravni

Celotna Celotni Prihranek kot| Prihranek
Splosno Vrednost ) Prihranek delez OZZ kot delei
ATC . vrednost prihranek z . .
ime receptov OZZ 0ZZzDDV | celotnih prihrankov
receptov DDV .

prihrankov 0zz

LO3AAQ2 [filgrastim 550.838 550.838 119.992 119.992 21,78 21,78

Skupna vsota 550.838 550.838 119.992 119.992 21,78 21,78

Eticni vidik
Eticni vidik se pri obravnavi te skupine zdravil ne uposteva, ker ne gre za zdravljenje redkih
bolezni.
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Mnenje Komisije za razvr§canje zdravil na listo in farmacevtskih druzb

V skladu z drugim odstavkom 1. ¢élena Pravilnika Zavod doloéa TSZ na podlagi strokovnega
mnenja komisije za razvrS¢anje zdravil na listo zdravil iz 32. €lena Pravilnika {v nadaljnjem
besedilu: komisija).

Predlog TSZ humanih granulocite stimulirajocih faktorjev je komisija obravnavala na seji
2/2018, dne 15. 2. 2018. Komisija se je seznanila s predlogom TSZ in podala strokovno
mnenje, da ima TSZ humanih granulocite stimulirajocih faktorjev javnozdravstveni pomen.

Predlog TSZ je bil poslan farmacevtskim druZbam v vednost. Nanj je Zavod prejel stali$éa in
pripombe farmacevtskih druzb Amgen in Teva. Na podlagi njihovih stalis¢, pripomb in

odgovorov ter na osnovi sestanka z njimi, je Zavod pripravil nov predlog TSZ s filgrastimom.

Komisija je na svoji seji 6/2018 dne, 5. 7. 2018., obravnavala nov predlog TSZ s filgrastimom
in sprejela sklep, da se TSZ s filgrastimom predlozi Upravnemu odboru Zavoda v sprejem.

Nov predlog TSZ s filgrastimom je bil znova poslan farmacevtskim druzbam v vednost, ki pa
nanj niso imele ve€ pripomb.

Za pripravo predloga Sklepa o doloéditvi TSZ s filgrastimom za obravnavo na UO, so bili
narejeni izracuni z novejSimi podatki.
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